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Case 5/610 
Dr, Cr. /Kp. 



DH . KARL THOMAE GMBH. , BIBERACH AN DER RISS 



Neue substituierte Arylpiperazine, deren SHureadditionssalze , 
diese enthaltende Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Her- 
stellung 

Oegenstand der Erfindung sind neue substituierte Arylpiperazine der 
allgemeinen Formel I, 



worin 

R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chloratom oder eine Methoxygruppe, 

R 2 ein Wasserstoff atom oder eine Methoxygruppe , 
ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe, 

R^ einen gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierten 
Pyridyl-Rest oder einen unsubstituierten oder durch ein Chlor- 
atom eine Trifluormethylgruppe , eine oder zwei Methyl-, Athyl- 
oder Methoxygruppen substituierten Phenylrest bedeutet und 

n die Zahl 2 oder 3 darstellt und deren SSureadditionssalze mit 
wertvollen pharmakologischen Eigenschaf ten. 
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Die Erfindung betrifft ferner Verbindungen der Formel I und deren 
Saureadditionssalze -enthaltende Arzneimittel sowie Verfahren zu 
deren Herstellung. 

Die neuen Verbindungen der Pormel I lassen sich nach folgenden Ver- 
fahren herstellen: 

a) Umsetzung eines HomophthalsSureanhydrids oder -imids der allge- 
meinen Pormel II, 




(id 



und die obengenannte Bedeutung besitzen und 
A ein Sauers toff atom oder eine gegebenenf alls substituierte 

Iminogruppe darstellt oder einer DicarbonsSure der Pormel Ila, 



in der 

und R^ wie eingangs definiert sind, rr.it einem substituierten 
Aminoalkylpiperazin der allgemeinen Pormel III, 




H 2 N^(CH 2 ) n -H 




(III) 




N - R u 
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worin 

R31 R ll und n d ^ e obengenannte Bedeutung besitzen, oder dessen 
SSureadditionssalz. 

Die Umsetzung wird vorzugswsise in einem LOsungsmittel . z.B. 
Glykol, oder in der Schmelze bei Temperaturen von etwa 50 bis 
250°C durchgef Uhrt . Vorteilhaft ist der Zusatz einer Base wie 
Kalium-tert .-butylat* insbesondere wenn die Verbindung der For- 
mel III als SSLureadditionssalz eingesetzt wird. 

b) Umsetzung eines N-Alkyl-isochinolin-dions der allgemeinen Formel 
IV, 




(IV) 



in der 

R l* R 2 Und n W * e oben angegeben definiert sind und 
Z eine nucleophil leicht austauschbare Oruppe bevorzugt ein 
Chlor-, Brom- Oder Jodatom oder eine Ary Isulfonyloxy- oder 
Alkylsulfonyloxygruppe bedeutet, mit einem substituierten 
Piperazin der Formel V, 




HN N - R 4 (V) 

Y 

in der 

und die oben genannte Bedeutung besitzen. 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Lttsungsmittel , z.B* 
in Methanol, Xther, Tetrahydrofuran , Oimetnylf ormamid , Dimethyl- 
sulfoxid oder Benzol und zweckmaMp.erweise je nach der Reak- 
tionsf&higkeit des Restes Z bei Temperaturen zwischen -50 und 
250°C durchgefahrt . 509812/1071 
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Vorteilhaft ist die Gegenwart eines sfturebindenden Mittels wie 
zum Beispiel eines Alkoholats, eines r *etallhydroxides , -oxids 
oder -karbonats. 

c) Umsetzung eines Homophthalimids der Formel VI, 



R 2 0 



(VI) 



in der 

und Fl 2 die obenfjenannte BedeutunR haben oder dessen 'letall- 
salzes , bevorzugt des Alkalisalzes t mit einem substituierten 
Alkylpiperazin der Formel VII, 



Z-(CH 2 ) p -N ^ N - R 4 ( ra > 

worin 

R3* n sowie Z die obengenannte Bedeutung besitzen. 

Die Umsetzung wird bevorzugt in Gegenvjart eines sriurebindenden 
Mittels, wie eines Alkoholats, eines T^etalloxids , -hydro xids, 
-karbonats, zweckmftBigerweise in einem Losungsmittel , z.B. Metha- 
nol, Isopropanol, Pimethylf ormamid oder Dimethy lsulf oxid bei 
Temperaturen zwischen 0° und der Siedetemperatur des verwendeten 
LSsungsmittels durchcefilhrt . 

Die Umsetzung kann auch in der V'eise durch<-.e f'lhrt vrerden, da3 
direkt ein Alkalimetallsalz des Tmids der all^eneinen Formel VI 
eingesetzt wird. 
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Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis VII sind zum grdfiten Teil literaturbekannt , bzw. 
lassen sich nach literaturbekannten Verfahren herstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Basen und bilden 
mit SSuren Additionssalze . Zur Salzbildung geeignete SSuren sind 
beispielsweise Mineralsfturen, wie Salzsaure, Bromwasserstoff sSure , 
Jodwasserstof f s£lure , Fluorwasserstoff sSure , Salpetersfture , Schwe- 
felsSLure, Phosphoraaure oder organische SSuren wie Essigsfture, 
PropionsMure , Buttersfture, flalonsfture, BernsteinsSure 9 MaleinsSure, 
FumarsSure, JtpfelsSure, Weinsfture, Zitronensfture, Benzoesaure, p- 
Hydroxybenzoes&ure, p-AminobenzoesMure , SalicylsSture , Acetylsali- 
cylsfture, PhthalsSure, Terephthalsaure f AscorbinsSure, Methansul* 
fonsfture, Kthanphosphons&ure . 

Die neuen Verbindungen der Formel I sowie deren Saureadditionssalze 
zeichnen sich durch eine therapeutisch nutzbare VJirkung ausrund 
sie besitzen insbesondere eine blutdrucksenkende, bradykardierende 
und sedierende Wirkung und kSnnen daher zur Behandlung der Hyper- 
tonic, der Tachy cardie und von ErregungszustSnden eingesetzt werden. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sowie deren saure- 
additionssalze kBnnen auch mit andersartigen Wirkstoffen z.B. Tran- 
quilizers Muskelrelaxantien und Diuretika zum Einsatz gelangen. 
Die erfindungsgemSflen Verbindungen sind in Einzeldosen von etwa 
20 bis 300 mg, vorzugsweise zwischen 20 und 200 mg fttr die orale 
Anwendung geeignet. 

FUr die galenische Verarbeitung werden die erf indungsgemSfcen Ver- 
bindungen der Formel I sowie deren Saureadditionssalze mit Ublichen 
galenischen Hilfs-, TrSger-, Schiriier-, Snrengmitteln oder Suspen- 
sionshilfsmitteln zu Ublichen Tablet ten, Dragees, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen, Losungen verarbeitet; die Herstellung phar- 
mazeutischer Anwendungsf ormen erfolgt nach den Ublichen galenischen 
Fertigungsmethoden • 
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Die nachfolgenden Beispiele erlftutern die Erfindung in nicht be- 
schrSnkender Weise: 



A Herstellunp;8beiapiele 



Beispiel 1 

4-Dimethy 1- 1 , 3-dioxo- ( 2H , ^ ^ 
piperazin-l-yl)-athan-dihydrochlorid 

19 g 1,2,3, 4-Tetrahydro-4,4-dimethyl-isochroman-dion-(l f 3) und 
20,5 g 2-( 1 *-Phenyl-piperazin-l-yl)-athylamin werden am Wasserab- 
scheider in 150 ml Xylol 12 Stunden unter Rflckf luA gekocht. An- 
schliefiend wird das LOsungsmittel entfernt, der RUckstand in 
Xther aufgenomnien und das Dihydrochlorid mit Stherischer SalzsSure 
gefSllt . 

Umkristallisiert aus Xthanol: Schmelzpunkt: 193-205°C (Zersetzung) 
Beispiel 2 

l-^l,l|,-Dimethyl-7-chlor-l,3-dioxo-(2H,^H)-isochinolin-2-yl7-2-(^« 
phenyl-piperazin-l-yl )-athan-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1, ausgehend von 1,2 ,3 ,^-Tetrahydro-7- 
chlor-M ^-dimethyl-isochroman-dion- (1,3) und 2- ( ^-Pheny 1-piperazin- 
l-yl)-athylamin. 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Schmelzpunkt: 231-232°C. 



509812/1071 



BNSDOCID <DE 2345422A1 J. > 



- 7 - 



2345422 



Beispiel 3 

l-^,U-Dimethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(2H,4H)-isochinolin-2-y3j-2- 
(4-phenyl-piperazin-l-yl) -sthan-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1, aus l^^^-Tetrahydro-^-methoxy- 
1» , 4-dimethyl-isochroman-dion- (1,3) und 2- ( 4-Pheny 1-piperazin-l- 
yl)-athylamin, jedoch in aiykol ala Lttsungsmittel. 
Umkristallisiert aus Isopropanol : Schmelzpunkt » 215-2l8°C 



Beispiel H 

l-^,i|-Dimethyl-7-fluor-l,3-dioxo-(2H,llH)-isochinoli^^ 
phenyl-piperazin-l-yl)-athan-hydrochlorid — _ 

Hergestellt analog Beispiel 3, aus l,2,3,*»-Tetrahydro-7-fluor-«»,»l- 
dimethyl-isochroman-dion-(l,3) und 2-(1-Phenyl-piperazin-i-yD- 
ftthylamin. 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Schmelzpunkt : 200 - 203°C 



Beispiel 5 

1- $,l)-Dimethyl-6,7-dimethoxy-l,3-dioxo-(2H,4H)-isochinol^^ 

2- ^-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-l-yl7-athan-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1, aus l^^^-Tetrahydro-G^-dimethoxy- 
l» ,l|-dimethyl-i3ochroman-dion- (1,3) und 2- £1- ( 2-flethoxypheny 1 ) -pi- 
perazin-l-yl7-athylainin . 

Umkristallisiert aus Kthanol : Schmelzpunkt: 26U-265°C. 
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Beispiel 6 

l-#,i|-Dimethyl-l,3-di^ 

(2) )-»piperazin-l-yl7-propan-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l^^^-Tetrahydro-**, 1 * -dimethyl- 
isochroman-dion (1,3) und 3-£i- (Pyridyl- ( 2 ) ) -piperazin- 1-y ij-propy 1- 
amin als Ausgangsmaterial. 

GefSllt aus Toluol mit Stherischer SalzsSure und mit Aceton 
kristallisiert. 

Dihydrochlorid: Schmelzpunkt 176-178°C. 
Beispiel 7 

l-^,4-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,4H)-isochinolin-2 

phenyl )-piperazin-l-yl7-athan-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1, aus 1,2 ,3 5 4-Tetrahydro-*J , ^-dimethyl- 
isochroman-dion-(l,3) und 2- /J- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazin- 1-y 07- 
athylamin als Ausgangsmaterial. 

Das Dihydrochlorid wird direkt aus der Toluol-L5sung mit atherischer 
SalzsSure gefailt. 
Schmelzpunkt: 215-217°C 

Beispiel 8 

1-^ J 4-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,^H)-isochinolin-2-y37-2-/?-(2-methoxy- 
2hen^lJJ^Qi£eT^^i^ 

5 g 2-(2-Chlorathyl)-*J ,*J-dimethyl-l,2,3 ,4— tetrahydro-isochinolin- 
dion-(l,3) und 5,3 g 1- (2-Methoxyphenyl )-piperazin-dihydrochlorid 
werden in 50 ml Glykol zusammen mit ^,75 p; Kalium-tert .-butylat 
4 Stunden auf l80°C gehalten. Anschlieftend wird ahgekuhlt, mit 
Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase 

509812/1071 



234S422A1 I > 



- 9 - 



2345422 



rait Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengf. Der verbleibende 
RUckstand wird Uber eine Kieselgelsaule mit Chloroform/Methanol 
95:5 gereinigt. Die Hauptfraktion wird isoliert, eingeengt, der 
RUckstand in Isopropanol gelttst und rait atherischer Salzsaure das 
Dihydrochlorid ausgefallt. 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Schmelzpunkt 215-217 C 
Beispiel 9 

l-^5,i|-Dimethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(2H,«IH)-iBOchinolin-2-yX7-2- 
Z7-(2-Mgthoxyphenyl)-piperazin-l-yl7-athan -dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- (2-Chlorathyl)- 1 ! .^-dimethyW- 
raethoxy-1 ,2,3, *»- tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2-Methoxy 
phenyl ) -piperazin-dihy droahlorid . 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Schmelzpunkt 211-213 C 



Beispiel 10 

l_#,4-Dimethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(2H,HH)^ 

Zl- ( 2-raethoxypheny 1 ) -piperazin- 1-y l7-orop an-dih y drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(3-Chlorpropyl)-*», 1 »-ditnethyl- 
7-methoxy- 1 ,2,3 , U-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2-Meth- 
oxypheny 1 ) -piperazin-dihy dro chlorid . 

Umkristallisiert aus Sthanol : Schmelzpunkt 195-200 C 



Beispiel 11 

l-^Ti,»»-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,MH)-isochinolir-2-yl7-2-('»-phenyl- 
3-methyl-piperazin-l-yl)-athan-dihydrochloric. . 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(2-Chlor£thyl)-M,4-dimethyl- 
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1,2,3, H-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1-Pheny 1-2-methy 1- 
piperazin ohne Kalium-tert . -butylat . 

Umkristallisation aus Isopropanol: Schmelzpunkt 196°C (Zersetzung) 
Beispiel 12 

1-^5, i<-Dimethy 1-1, 3-dioxo-(2H,lH)-isochinolin-2-y37-2-£5-( 1 »-methoxy 
phenyl )-piperazin-l-y!7-athan-dihydrochlorid mmmm _ 

Hergestellt analog Beispiel 8, aus 2-(2-ChlorMthyl)-1 , U-dimethyl- 
1*2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( tt-!"!ethoxynheny 1 )- 
piperazin ohne Kalium-tert .-butylat . 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Zersetzung ab 228°C 



Beispiel 13 

l-iJ,M-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,MH)-isochinolin-2-y^ 

pheny 1 ) -piperazin- 1-y 17 -a than-dihy drochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 8, aus 2-(2-Chlorathyl)-4 ^-dimethyl- 
1,2,3, 4- tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 1-Chlorpheny 1 ) - 
piperazin-dihydrochlorid . 

Umkristallisiert aus Isopropanol: Zersetzung ab 135 C. 
Beispiel lM 

1-£M-Dimethy 1-1. 3-dioxo-(2H,lH)-isochinolin-2-y 37-2- tfi-(3-tri- 
fluormethyl-phenyl)-piperazin-l-y3j-3than -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8, aus 2- ( 2-Chlorathyl )-4 , 4-dimethy 1- 
l,2,3,1-tetrahydro-isochinolin-dion-(l,3) und l-(3-Trifluormethyl- 
phenyD-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-ter c . -butylat . 
Umkristallisiert aus Isopropanol: Schmelzpunk; 230°C. 
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Beispiel 15 

l-$,l|-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,^H)-isochinolin-2-yl7-2-^-(2,6- 
dimethyl-phenyl)-piperazin-l-yj?-athan-hydrochlorid . 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(2-Chlorathyl)-H,U-dimethyl- 
l^^^-tetrahydro-isochinolin-dion-d^) und l-(2 ,6-Diinethyl- 
phenyD-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert . -butylat . 
Umkristallisiert aus Isopropanol/Xther : Zersetzung ab 230°C 

Beispiel 16 

l-#,l»-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,^H)-isochinolin-2-yi7-2-^ 
phenyl)-piperazin-l-yl7-athan~hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- (2-Chlorathyl)- 1 *, 4-dimethyl- 
1.2,3, 1 «-tetrahydro-isochinolin-dion-(l,3) und l-(2-Chlorphenyl)- 
piperazin-hydrochlorid-hydrat mit 2 Xquivalenten Kalium-tert .-buty- 
lat. 

Umkristallisiert aus Isopropanol/Xther : Schmelzpunkt 228°C 



Beispiel 17 

Wl,^-Diniethyl-l,3-dioxo-(2H,UH)-isochinolin-2-^ 

fluormethyl-phenyl)-piperazin-l-yl7-propan-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- (3-Chlorpropyl)-^ ,^-dimethyl- 
1 » 2 »3 » ''-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 3-Trif luormethyl 
phenyl )-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert .-butylat. 
Kristallisiert aus Methanol /Mtherischer Salzsaure : 
Schmelzpunkt 215-220°C. 
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Beispiel 18 

ij-Dimethyl-i , 3-dioxo- ( 2H , :4H)-iao^ 
methoxy-phenyl)-piperazin-l-yl7-athan-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(2-Chlorathyl)-U , U -dime thy 1 - 
l,2,3,'l-tetrahydro-i8ochinolin"dion-(l,3) und 1- ( 3 ,4-Dimethoxy- 
phenyl)-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert . -buty lat . 
Kristallisiert aus Methanol /Stherische Salzsaure: Zersetzung 

ab 158°C 



Beispiel 19 

, ^-Dimethyl-1 ,3-dioxo- ( 2H , W-isochinolin- 
phenyl)-piperazin-l-y37-athan-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(2-Chlorathyl)-*» ,1-dimethyl- 
1,2,3, l»-tet rahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2-Methy lpheny 1 ) - 
piperazin-dihydrochlorid 

Umkristallisiert aus Isopropanol/Xther : Zersetzung ab 2*1 7°C. 
Beispiel 20 

1-^4 , 1»-Dime thy 1-1 ,3-dioxo- ( 2H ,4H)-isochinolin-2-y 17-2- /Ji- ( 2-athyl- 
phenyl)-piperazin-l-yl?-athan-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- ( 2-Chlorathyl )-4 ,K-dimethyl- 
1 ,2 , 3, *»-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2-'A thy lpheny 1 ) - 
piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert . -buty lat . 
Umkristallisiert aus Methanol /Ether : Schmelzpunkt 188-192°C 
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Beispiel 21 

U-Dimethy 1-6 , 7-dimethoxy-l ,3-^ 
vl7-3-^J-(2-methoxyphenyl)-piperazin-l-yq7-propan-h ydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-( 3-Chlorpropyl)-*l ,1-dimethyl- 
6 , 7-dimethoxy- 1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2- 
Methoxypheny 1 ) -piperazin-dihydrochlorid . 

Umkristallisiert aua Methanol /Xt he r : Schmelzpunkt 198-202°C 

(Zersetzung) 



Beispiel 22 

, 4-Dimethyl-l , 3-dioxo-( 2H, 4H) -isochinolin-2-y 17-3-/?- ( 2-methoxy- 
pheny 1 ) -piperazin-l-y l?-propan-hydrochlorid , 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(3-Chlorpropyl)-H,4-dimethyl- 
1,2,3, H- t et rahy dro-isochinolin-dion- (1,3) und 1- ( 2-Methoxypheny 1 ) - 
piperazin-dihydrochlorid. 

Umkristallisiert aus Kthanol: Schmelzpunkt 235-237 C 



Beispiel 23 

1-/1 , 4-Dimethy 1-7-methoxy-l ,3-dioxo- ( 2H , W 

Z?-(pyridyl-(2))-piperazin-l-yl7-propan-dihydroc hlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2-(3-Chlorpropyl)-1, i *-dimethyl- 
7-methoxy-l,2,3,M-tetrahydro-isochinolin-dion-(l,3) und 1-^pyri- 
dyl-(2)7-piperazin mit 1 Squivalent Kalium-tert . -butylat . 
Gefallt mit atherischer SalzsSure : Schmelzpunkt 193-1?6 C 
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Beispiel 2ft 

l-A,4-Dimethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(^ 

ffi-(6-methyl-pyridyl- (2) )-piperazin-l-yl7-propan-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- (3-Chlorpropyl )-ft ,ft-dimethyl- 
7-methoxy-l,2,3>ft-tetrahydro-isochinolin-dion-(l,3) und 1-^jS- 
Methyl-pyridyl-(2 J7-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert . -buty- 
lat. 

Umkristallisiert aus flthanol/Xther : Schmelzpunkt 172-17^°C. 



Beispiel 25 

1-Z!M-Dimethy 1-1 , 3-dioxo- ( 2H , ftH) -isocM 
pyridyl-(2) )-piperazin-l-y37-propan-hydrochlorirt 

Hergestellt analog Beispiel 8 aus 2- ( 3-Chlorpropyl)-ft , ft-dimethyl- 
l,2,3,ft-tetrahydro-isochinolin-dion-(l ,3) und l-/j5-methyl-pyridyl- 
(217-piperazin mit 1 Equivalent Kalium-tert ,-butylat . 
Kristallisiert aus Methanol/Mtherische SalzsSure: Zersetzung ab 

88°C 



Beispiel 26 

l-/ft,ft-Dimethyl-i,3-dioxo-(2H,'JH)-isochinolin-2-yl7-3-(ft-phenyl- 
piperazin-l-yl )-propan-hydrochlorid 

4,9 g 3-(ft-Phenyl-piperazin-l-yl)-propylchlorid-hydrochlorid wer- 
den in moglichst wenig Wasser vorgelSst und mit einem Gemisch von 
100 ml gesattigter Kaliumcarbonat-Losung und 100 ml Toluol kraftig 
geschUttelt und die abgetrennte Toluolphase 'Iber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Die nach Abfiltrieren erhaltene Toluollosung wird zu 
einer LBsung von 3,8 g l,2,3,4-Tetrahydro-4 ,-*-dimethyl-l,3-dioxo- 
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(2H,lH)-isochinolin und 2,6 g Kalium-tert . -buty lat in 100 ml Di- 
methylformamid bei 70°C wahrend einer Stunde zugetropft. An- 
achlieBend wird noch 2 Stunden bei dieser Temperatur gerUhrt. Nach 
Entfernen des LSsungsmittels wird der obige Rtickstand mit Wasser 
versetzt, mehrmals mit Xther extrahiert und, nach dem Trocknen 
Qber wasserfreiem Calciumchlorid und Filtrieren, mit Stherischer 
Salzs&ure versetzt, und der ausgefallene Niederschlag aus Isopro- 
panol umkristallisiert Schmelzpunkt : 235-238°C (Zersetzung) . 



B Formulierungsbeisioiele 



Beispiel 27 

Tabletten zu 100 mg ,ft^Dimethyl-l t 3-dioxo-(2H > ^H)-isochinolin- 
2-y^-2-/?T-phenylpiperazin-l-yl7-athan-hydrochlorid 

Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon - 5*0 mg 

Carboxymethylcellulose 19,0 mg 

Magnesiums tearat 1,0 mg 

175,0 mg 

Herstellungsverfahren; 

Der Wirkstoff und der Milchzucker werden gleichmSfiig mit einer 
wS&rigen LOsung des Polyvinylpyrrolidons befeuchtet und granuliert. 
Nach dem Trocknen wird das Granulat mit den restlichen Wirkstoffen 
vermischt und die Mischung in Ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, 
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Beispiel 2 8 

Dragees zu 50 mg 1- ft-Dimethyl-l , 3-dioxo- ( 21! f ft H ) -i sochinolin- 
2- yl?-2-/ji- (2-chlorphenyl )-piperazin-l-yl7-*than-hydrochlorid 

1 Drageekern enthSlt : 



Herstellungsverf ahren : 

Das Gemisch wird wie in Beispiel 27 beschrieben zu Dran&ekernen 
verarbeitet, die dann mit Zucker und Gumroi-Arabikum dragiert werden. 

Beispiel 29 

Suppositorien zu 150 l-£f,ft-Dimethy 1-1 ,3-dioxo-(2H,*H)-3 so- 
chinolin-2-yl_/- 3-/5- (6-methy 1-pyridy 1- (2 ) )-pipernzin-l-y l7-propan- 
hydrochlorid 



Zusammonsetzung : 

Wirkstoff 150,0 nr; 

Suppositorionmar.se 1 550»0 ^ 



Herstellunssvcrf ahren : 

Der Wirkstoff wird in die peschmolzene Sunnositoriennasse rclrich- 
mSftip, eingertthrt susnendiert und dii Tlssige Gemisch in ro- 

kiihlte Supposi tori ^nformen ausge^osnon . 



WirksubG tanz 



50,0 mc 
20,0 mp 
2,0 

7,0 mr, 
80,0 mg 



Mais stSrke g^trocknet 
losliche St/irke 
Carboxyrr.ethyl cellulose 
Magne s iums t e ara t 



1 7O0,0 ip(; 
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Beispiel 30 

Suspension mit 250 mg f ^-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H # ^H)-isochino- 
lin-2-y3j-2-Ji-(2-methylphenyl)-piperazin-l-ylJ-athan-hydrochlorid 
pro 5 ml ___________^__^_______ 

100 ml Suspension enthalten: 

Wirksubstanz 5,0 g 

Carboxymethylcellulose 0,1 g 

p-Hydroxybenzoes&uremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoes£ureproD.ylester 0,01 g 

Zucker 10,0 g 

Glyc-erin 5,0 g 

SorbitlBsung 70 % 20,0 g 

Aroma 0,3 g 

destilliertes Wasser ad 100,0 ml 



Herstellungsverf ahren t 

In dem auf 70° erhitzten destillierten Wasser vrird unter Rtthren 
p-HydroxybenzoesSure und -propylester sowie Glycerin und Carb- 
oxymethylcellulose gelSst. Die LSsung wird auf Raumtemperatur ab- 
gekiihlt und unter Rtihren der Wirkstoff zugegeben und homogen dis- 
pergiert. Nach Zugabe und L5sen des Zuckers , der Sorbitl6sung und 
des Aromas wird die Suspension zur Entlttftung unter RUhren evaku- 
iert . 

5 ml Suspension enthalten 1- A,'l-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,^IH)- 
isochinolin-2-yl7-2-/5- ( 2-methy lphenyl ) -piperazin-l-yl7- 
athan-hydrochlorid 
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PatentansprHche 



1. Neue substituierte Arylpiperazine der allgemeinen Formel I, 
R 1 H3C CH 3 



N - (CH 2 ) n -M H - R u (I) 



in der 




R 2 0 




R^ ein Wasserstoff, Fluor-, Chloratom oder eine Methoxygruppe , 

R 2 ein Wasserstoff atom oder eine Methoxygruppe , 
ein Wasserstoff atom oder eine Methylgrunpe , 

Rjj einen gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierten 
Pyridyl-Rest oder einen unsubstituierten oder durch ein 
Chloratom eine Trifluormethylgruppe, eine oder zwei Methyl-, 
Xthyl- oder Methoxygruppen substituierten Phenylrest und 

n die Zahl 2 oder 3 bedeutet , sowie deren SSureadditionssalze • 

2. l-^i,il-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H 1 ^H)-isochinolin-2-yl7-2-(^-phenyl- 
piperazin-l-yl)-athan und dessen SSureadditionssalze, 

3. l-^^-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,^H)-isochinolin-2-y37-2-£5-(2- 
chlorphenyl )-piperazin-l-yl7-athan und dessen SSureadditionssalze 

*. l-/?T,il-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,ftH)-isochinolin-2-yi7-3- A-<6- 
methyl-pyridyl-(2) )-piperazin-l-y\7-propan und dessen SSure- 
additionssalze • 

5. l-^?,'l-Dimethyl-l,3-dioxo-(2H,liH)-isochinolin-2-yl7-2-^I-(2- 
methylphenyD-piperazin-l-ylJ-athan und dessen SSureadditions- 
salze. 
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6. 1-/1 ,^-Dimethyl-l,3-dioxO"(2H,liH)-isochinolin-2-y^-2-/T5-(2- 
methoxyphenyl)-piperazin-l-yl7-Sthan und dessen S£ureadditions- 
nalze . 

7. l-^,^-Diinethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(2H JlH)-isochinolin-2-y^7-• 
3-A-(6-methyl-pyridyl-(2))-piperazin-l-yl7-p^opan und dessen 
SSureadditionssalze . 

8. l-Z?i*-Diraethyl-6 f 7-dimethoxy-l l 3-dioxo-(2H f «H)-isochinolin-2- 
ylJ7-2-/T5-(2-methoxyphenyl)-piperazin-l-yl7-athan und dessen 
SSureadditionssalze • 

9. l-/J,^-Dimethyl-6 f 7-dimethoxy — 1, 3-dioxo- (2H,^H)-isochinolin- 
2-y^7-3-^- (2-methoxyphenyl )-piperazin-l -y 37 -nropan und dessen 
SSureadditionssalze . 

10. 1-£I ,*-Dimethy 1-1, 3-dioxo-(2H,4H)-isochinolin-2-y 17-3- (J- (pyri- 
dyl-(2) )-piperazin-l-yl7-propan und dessen Sftureadditionssalze . 

11. l-£i ,^-Dimethyl-7-methoxy-l,3-dioxo-(2H > «iH)-isochinolin-2-yi7- 
3-^-(pyridyl-(2))-piperazin-l-yl7^propan und dessen SMure- 
additionssalze . 

12. Pharmazeutische Zuberei tuncer ? dadurch -gekennzeichnet , dafl sie 
als Wirkstoff eine Verbindun^ der Pormol I oder ein Sp.uro- 
additionsnalz davon neben ublichen Hilfs- und Tr^Fjerstof f en 
enthalten. 

13. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei tunsen nach 
Anspruch 12, dadurch pekennzeichnet , daB man eine YerMndung 
der Pormel 1 oder deren SMureaddit ionssalz mit ublichen gale- 
nischen Hilfs-, TrSger-, Schmier-, Sprenn;- , Suspendiermitteln 
zu Tabletten, Kapseln, Drawees, Pulver, Emulsionen, Losunpen 
formuliert . 
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14. Verfahren zur Herstellung von v er bindungen der allfremeinen 
Formel I und deren Saureadditionssalzen nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet , daft roan 

a) ein HomophthalsSureanhydrid Oder -imid der allgemeinen w or- 
mel II, 




(ID 



in der 

R und R 2 die oben^enannte Bedeutunn hahen und 

A ein Sauerstof f atom Oder eine gegebenenf alls subs tituierte 

Iminogruppe bedeutet, oder eine Dicarbonsflure der Formel Ila, 



W^C(CH,) 2 . 
/^^^ COOH 



-C00H 



(Ila) 



in der 

E 1 und R 2 wie oben an^epreben definiert sind, mit einem sub- 
stituierten AminoalkyJpiperazin der allnerreinen Fornel III, 



H N-(CH ) - N N - R. (Ill) 



R. 
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in der 




Ri. und n die ohengenannten Bedeutungen haben Oder dessen 



SSureadditionssalz umsetzt; oder 
h) ein N-Alkylisochinolin-dion der allgemeinen Formel IV, 



in der 

R lf R 2 und n wie oben angegebenen definiert sind und 
Z eine nucleophil leicht austauschbare Oruppe ,bevorzugt ein 
Chlor-, Brora- oder Jodatom oder eine Arylsulf ony loxy- oder 
Alkylsulfonyloxygruppe hedeutet, mit einem substituierten Pi 
perazin der Forme 1 V, 



in der 

R^ und die oben genannten Bedeutungen oesitzen, umsetzt; 
oder 

r) ein Homrnhthalimid der Forme! VI, 





HN 



N - 



(V) 





509812/1071 



(vi) 



2345422A1_^> 



- c2 - 



2345A22 



worin 

R^ und wie einpangs definiert sind oder dessen Metallsalz, 

bevorzugt desBen Alkalisalz, mit einem substi tuierten Alkyl- 

plperazin der Forme 1 VII f 



Z-(CH ) - N „ _ R (VII) 



R 3 

in der 

R3* R l|» n und 2 wie ohen definiert sind, umsetzt und prepebenen- 
falls die erhaltene Verbindung in ein SHureaddi t ionssalz Mber- 
ftthrt . 

15. Verfahren nach Anspruch l^a, dadurch nekennzeichnet , daP> man 
die Umsetzung in Oejtenwart eines organischen LSsun^snittels 
bei Temperaturen zwischen 0° und der Siedetemperatur des ver- 
wendeten LSsungsmittels durchftthrt. 

16. Verfahren nach Anspruch lUb, dadurch r;ekennzeichnet , daft nan 
die Umsetzung vorzugsweise in einem Losungsmittel bei ^emnera- 
turen zwischen -50 und 250°C in Gegenwart eines sSurebindenden 
Mittels durchfilhrt. 

17- Verfahren nach Anspruch l^c, dadurch prekennzeichnet , da* nan 

die Umsetzung in Ge^enwart eines suurebindenden ^ittels in einer, 
organischen Losungsmittel br?i ^emperaturen zwischen 0°': und der 
Siedetemperatur des verwenrinten Losuncsnit :els durchf'ihrt. 

^&^- MelliudB zur DekamufuuH, der Hy ne rtoni e , der Taohykar di e -u r . ri yo n 

Erregungszust&nden mittels Verbindunr;en der ^crjaeJU- 1- tmti ^ren 
SHureadditionssalzen, dadurc^^^4renh"zeTchnet , daft man sie f r »r 

die orale ApplJJta^^JfrT^iT^iner >osierunp; von 20-bis JJO m g 

r..: * • I 



I 
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